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[摘要 ] � 介绍了环糊精类化合物在色谱手性分离中的应用及其结构与特性. 简单讲述了目前对环糊精能进行

手性分离的原因的几种解释.分析了环糊精衍生物的种类及其在手性分离中的应用,特别是近年来, 一些新的环

糊精固定相和一些新方法的使用,使得环糊精的手性分离范围进一步拓宽.
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� � 手性化合物是化学中的一种奇特的现象. 一种手性化合物的两个互为对映体的分子中原子的种类与

个数完全一样,原子连接的顺序也完全一样,但它们却是两种不能重合的分子. 它们互为镜像, 就像左、右

手互为镜像一样.它们在药理学性质上有重大差异,有些手性分子药物的一个对映体有很好的药效, 而另

一对映体却没有药效甚至有毒性,因而分析药品中两种异构体的含量意义重大. 但是两者物理化学性质极

其相似,分离比较困难.色谱手性分离技术就是解决这一问题的有效手段.除了对药物对映体的测定分析,

环境分析、地质分析、食品工业、化工生产中的不对称合成都和手性分离技术关系密切.手性分离可以是气

相色谱、液相色谱,也可以是毛细管电泳等.气相色谱手性分离具有快速、灵敏、准确的优点,但是对热稳定

性差、难以挥发的化合物不适用.在手性分离中选择合适的手性分离剂至关重要,而环糊精 ( cyclodextrin,

CD)类的化合物就是其中的首选.

1� 环糊精的结构与特性

环糊精是 D-吡喃葡萄糖单元通过 1, 4-糖苷键联结成的环状低聚糖.可用作色谱固定相的分别含 6、7、

8个葡糖,称为 �、�、�-环糊精.环糊精的结构是一个中空的圆台,如图 1所示.

CD分子空腔的内表面不含羟基,具有疏水性; 而在外表面的大口端有 2-位和 3-位的仲羟基, 小口端

有 6-位的伯羟基. 外表面有亲水性.母体环糊精熔点高 ( 290� ), 成膜性差,广泛使用的 �-环糊精水溶性不

好,因而 CD的母体通常不适宜作为气相色谱的固定相使用.为了作为固定相使用, 可将羟基醚化或酯化,

可以降低熔点,改善水溶性,提高其可涂渍性与成膜性, 以使其适合作气相色谱的固定相.
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2� 环糊精及其衍生物的分离机理

环糊精 ( CD)能将对映体分开与其结构有关.构成环糊精的 D-吡喃葡萄糖单元有 5个手性碳原子,这

种结构使其有手性识别作用;端口 C-2、C-3、C-6羟基的衍生化后随取代基的不同可以改变 CD空腔开口

的大小和 CD的亲水性.这种结构与性质的变化使 CD的手性识别范围更为广泛. 其手性分离的基本原理

有以下几个方面:

2�1� 包结机理

A rm strong
[ 1 ]
提出, 环糊精手性分离的原理是化合物与 CD中的手性点由于 �- �电子作用、氢键作用

等而形成了包结物. A rmstrong认为它们之间一定要有相当紧密的复合, 包结作用也可发生在环糊精的笼

中或表面,前提是溶质分子与 CD间构象匹配且有相互作用.

2�2� 缔合作用机理
A rm strong等认为缔合物是溶质分子与环糊精形成不完全的包结结构.形成缔合物的条件是两者之间

要有较强的作用力,如氢键作用、偶极-偶极相互作用. 气相色谱中,这种作用与溶液中的缔合作用相比,就

显得较小.许多热力学数据的测定都以缔合作用为前提的.

2�3� 构象诱导作用机理

这个作用机理是 V enema
[ 2 ]
提出的.此理论认为溶质分子在接近环糊精的时候,溶质对环糊精的某些

特定区域有诱导作用,使得环糊精的构象变得适合溶质分子的构象,因此增加了互相之间的作用.如果 CD

衍生物的取代基团较小,它们就可以增加 CD分子的柔性, 从而增强诱导作用,也就增加了 CD的拆分效

果;但如果取代基团较大, 一方面由于较大的空间位阻, 另一方面由于大基团之间较强的互相作用,使得构

象诱导难以进行,拆分效果反而会下降.

2�4� 主客互相作用机理
V enema, Kon ig

[ 3]
等人认为溶质分子 ( gues,t客 )与环糊精 (m aster, 主 )之间互相发生的作用使溶质的对

映体得以分离.这种互相作用涉及氢键作用、偶极-偶极相互作用、范德华力等.

总之,环糊精手性分离的原理还没有一个统一的理论. 目前积累的数据表明,分离的机理因环糊精衍

生物和手性化合物的结构各异而不相同. 然而其中两者构象的匹配与相互作用的强弱起着关键的作用.

3� 环糊精衍生物的种类及其在手性分离上的应用

环糊精的母体,特别是大量使用的 �-环糊精, 通常并不直接用作固定相来分离手性化合物,手性固定

相是 �-环糊精的衍生物.

根据衍生机团和取代位置的不同,其衍生物可分为下面几类:

( 1) 将环糊精羟基接枝到聚硅氧烷的固定相, 称为 Chirasi-lDex.这种接枝聚硅氧烷环糊精固定相热

稳定性好,容易涂渍成膜.国内外很多化学工作者已经合成了多种此类手性固定相.早在 1990年 Schu-

rig
[ 4]
和 F ischer P

[ 5]
合成了此固定相;国内的阮宗琴

[ 6]
等人制备的聚硅氧烷侧链甲基化 �-环糊精键合交联

手性毛细管气相色谱柱热稳定性好, 柱寿命长.此固定相的电色谱分离也有不错的效果; Y i
[ 7]
合成了环糊
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精与聚硅氧烷的共聚物并用于毛细管电泳和超临界流体色谱; 此外还有 Schm alzing D
[ 8]
等人将全甲基化

的 �-CD与聚硅氧烷接枝后的 Ch irasi-lDex为气相色谱柱的固定相,在上面分离了 106种化合物的对映体,

包括从非极性的烷烃到极性很强的二元醇和游离酸. 分离结果与以全甲基 �-CD及 OV-1701混合物为固

定相的气相色谱柱上的分离结果进行了比较. 结果表明 Chirasi-lDex柱在分离度和选择性方面都有较大优

势; JungM
[ 9]
将七 ( 2, 6-二-氧-甲基-3-氧-三氟乙基 )-�-环糊精通过一个含 8个碳原子的链连接到聚二甲基

硅氧烷上,并以此为固定相进行了 25手性种化合物对映体的气相色谱分离.经比较,这种分离要优于七

( 2, 6-二-氧-甲基-3-氧-三氟乙基 )-�-环糊精或七 ( 2, 6-二-氧-甲基-3-氧-乙基 )-�-环糊精与 OV-1701混合物

的固定相上的分离.

( 2) CD的 2-位、3-位、6-位被完全相同的基团取代. 如陈帆
[ 10]
合成了全丁基-�-环糊精并与硝酸银混

合,将混合物溶于聚乙二醇 400,以此为毛细管气谱固定相, 7组对映异构体、4组芳香族位置异构体化合

物得到满意分离; Da i
[ 11]
合成了全甲基 �-CD, 或是全乙基 �-CD、全戊基 �-CD,发现此类固定相,特别是全

甲基 �-CD, 选择性较高,分离较好.

( 3) CD的 2-位与 3-位被相同的取代基团取代, 6-位是不同的取代基; 或者 2-位与 6-位是相同取代基,

3-位的取代基不同. 例如, Ramos
[ 12]
研究 �-丁内酯的衍生物在液相色谱中的拆分使用的手性识别剂是 2, 3-

二-O-甲基-6-O-特丁基二甲基硅烷基-�-环糊精.发现它的手性识别能力更加取决于化合物几何构型, 丁内

酯取代烷基的极性几乎不起什么作用.因而在这里环糊精的包结作用比环糊精空腔外的极性互相作用更

加重要;史雪岩
[ 13]
合成的用于气相色谱的 2, 6-二-O-戊基-3-O-苄基-�-CD对于甲酚、二甲苯等难分离的二

取代苯的位置异构体有良好分离能力;唐课文
[ 14 ]
合成的气谱固定相 2, 6-二-O-庚基-3-O-三甲基硅烷基-�-

CD对醇、酮、烯烃类的对映体分离良好,且柱性能稳定,柱寿命长;龙远德
[ 15 ]
合成了 2, 6-二-O-丁基-3-O-乙

酰基-�-CD并制成气相色谱柱,柱效高, 分离范围广.

( 4) 3-、6-位取代基相同或 2-、3-、6-位取代基全不同的环糊精几乎不用来作固定相,此类报道很少.

环糊精的羟基被不同的基团衍生化会使 CD的开口的大小、空腔的深度、形成氢键的能力都发生变

化,因而使环糊精对多种化合物的对映体都有手性分离能力.

4� 环糊精手性分离的新进展

随着研究的不断深入,研究色谱的化学工作者在环糊精柱的研制中继续取得进展, 这表现在三方面:

新的环糊精固定相不断被合成出来; 一些新的制柱方法也不断出现; 分析方法的创新与改进.随着这些新

型固定相和新方法的出现,环糊精柱的分离效果愈来愈好, 色谱柱的性能愈来愈稳定, 气相色谱中允许使

用的温度也愈来愈高.

秦金平
[ 16]
采用全甲基 �-CD及 2, 3-二-O-苄基-6-O-叔丁基二甲基硅烷基-�-环糊精为固定相, 研制了

4根气相色谱毛细管柱, 研究了稀释比例和柱温对酚类异构体分离的影响.结果表明全甲基环糊精柱对酚

类及二甲酚类能完全分离;但含有苄基的柱子分离效果较差,不能完全分离间甲酚与对甲酚.

侯经国
[ 17]
等人用羟乙基-�-CD为手性选择剂, 用毛细管电泳对心得安、氧氟沙星、戊脉安、克它命进

行分离.在对各种条件优化以后, 3种化合物达到基线分离.

尹明明
[ 18]
等人合成了 3种 2, 6-O-烯丙基-3-O-酰基-�-CD, 其中的酰基分别为戊酰基、庚酰基和辛酰

基,并制成气相色谱柱,对 15种环丙烷的衍生物的对映体进行了分离.这些物质都与除虫菊酯、某些抗生

素与止咳药的光学合成有关.结果表明分离与固定相、溶质的结构与性质有关.

齐素华
[ 19]
等人用全甲基 �-CD、全戊基 �-CD及两者的混合物为固定相, 并将它们与 OV-1701混合制

成 3根气相色谱柱. 3根色谱柱对氨基酸等多种化合物有良好的手性分离能力, 并发现混合固定相对手性

化合物及难分离的化合物有协同作用.

廖燕芝
[ 20 ]
等人合成了苯丙氨酸环糊精 ( �-CD-6-L-phe)并将其乙酰化,然后以此为固定相制备了毛细

管气相色谱柱.结果表明, 此色谱柱对位置异构和对映异构有较强的立体选择性和较好的手性分离效果.

罗爱芹
[ 21]
等人合成了 2, 6-二-O-苄基-�-环糊精键合硅胶固定相.此固定相有较好的立体选择性,在液

相色谱中位置异构体得到很好的分离.这是因为苄基取代后, 改变了环糊精的亲水性, 因而改变了环糊精

键合固定相的保留性和立体选择性.
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M ikus P
[ 22 ]
等人以 3种 N-甲基胺基 �-环糊精为手性选择剂用毛细管区间电泳分离了 2, 4-二硝基苯基

氨基酸的对映体.在单取代和三取代的胺基 �-环糊精上对单独的一对对映体分离效果最好;氨基酸混合

物的对映体最好的分离是在单取代的胺基 �-环糊精上取得的;而位置异构的最好分离是在单取代和二取

代的胺基 �-环糊精上得到的. 此结果表明手性选择剂中胺基的甲基化程度的重要性.

Berkecz R
[ 23 ]
等人使用 3, 5-二甲基苯基胺基甲酰基 �-环糊精为固定相,用 HPLC分离了 1-( �-氨基苯

基 )-2-萘酚及 2-( �-氨基苯基 )-1-萘酚的对映体.用醇对流动相的极性进行调节可以使分离得到优化.他

发现 1-萘酚和 2-萘酚上 �-氨基苯基的位置与本性影响着色谱分离中的保留值和选择性.

本文作者在上世纪 90年代首先成功地用溶胶凝胶法制备了毛细管气相色谱柱
[ 24 ]

,经过不停的研究、

探索和试验,溶胶-凝胶法也被成功地应用于环糊精气相色谱毛细管柱的制备. 这类色谱柱的固定相既包

括环糊精与低级的聚硅氧烷生成的共聚物
[ 25]
,也包括环糊精与高级聚硅氧烷生成的接枝侧链化合物

[ 26 ]
.

这些色谱柱成功地分离了某些化合物对映体. 下面的图 2与图 3就是它们对手性内酯对映体的分离.

此外,还有很多化学工作者近年来对溶胶-凝胶法制备色谱柱这一方法进行了深入的研究. 葛晓霞
[ 27]

等人使用溶胶-凝胶法制备了以全乙基、全丙基、全辛基环糊精及 2, 6-二-O-苄基-�-环糊精为固定相的 4种

气相色谱柱.理论塔板数达到了 3 000 /M ,对苯的衍生物的位置异构有很好的分离效果,其中对二甲苯、甲

酚等化合物在全烷基的柱上的分离比在 2, 6-苄基化的柱上的分离更胜一筹.而且此类色谱柱性能稳定,

柱寿命长.
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溶胶-凝胶柱由于使用动态法涂渍固定相,制柱时间大为缩短.由于固定相结构的特点,能在比较高的

温度下正常使用.固定相流失很低,柱性能稳定,因而柱使用寿命也得以延长.

在溶胶凝胶柱的制作中,使用了甲基三甲氧基硅烷或其它硅烷单体. 单体在酸, 如三氟乙酸 (含微量

的水 ), 的催化作用下水解为多羟基化合物.这些多羟基化合物互相之间脱水缩聚为三维网状结构. 随着

聚合度的增加,凝胶逐渐生成. 在此过程中,具有羟基结构的固定相也会参加缩聚反应.石英毛细管内壁上

的硅羟基同样也会和上述三维网状结构间发生缩合.实际的结果是固定相和石英毛细管新的内表层面之

间形成了化学键.化学键的形成就是用溶胶-凝胶法制取的色谱柱允许使用温度高而固定相流失低的原

因.此种制柱法由于将毛细管去活、固定相涂渍及固载化同步完成,制柱时间大为缩短,而且克服了传统制

柱法中去活不均匀等缺点
[ 24 ]

.

5� 结论

环糊精以其特殊的结构,在用作分析中的手性选择剂时,应用范围广泛,有较强的手性分离能力,在医

药、环境保护、化工合成等各方面都有很重要的应用.目前环糊精新的衍生物、新的制柱方法与新的分析方

法不断出现.它的发展在某些方面还不成熟,人们对其手性分离机理也不十分了解,因而, 环糊精作为手性

选择剂还具有很大的发展空间.
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